







































DMSO: dimethyl sulfoxide 
TBAF: tetrabutylammonium fluoride 
THF: tetrahydrofuran 
HPLC: high-performance liquid chromatography 
UV: ultraviolet 
USP: United States Pharmacopeia 
EP: European Pharmacopoeia 
RSD: relative standard deviation 
ppb: parts per billion 
ppm: parts per million 
GC: gas chromatography 
CYP: cytochrome P450 
NADPH: reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
MS: mass spectrometry 
PAPS: 3'-Phosphoadenosine-5'-phosphosulfate 
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図 5．[11C]PBB3 投与後の認知症モデルマウス脳 PET 画像（[33]改変） 
(a) タウ蓄積モデルマウス脳；(b) コントロールマウス脳；(c) タウ蓄積モデ














第一章 [11C]PBB3 合成法の開発研究 
 




反応中間体と標識前駆化合物とを反応させて、11C 標識 PET 薬剤を合成する。
合成する 11C 標識 PET 薬剤は半減期が 20.4 分と短く、臨床使用に際して患者の
不要な被曝を低減することができるが、放射能の減衰が著しく早いため製造施
設外での使用に制限がかかる。そのため、PET 薬剤を使用する施設内で 11C 核
種製造から PET 薬剤の製造までを行う必要がある。さらに、11C をサイクロト
ロンで製造後、PET 薬剤合成にかかる時間が長ければ、臨床使用に必要な放射









第一節 [11C]PBB3 の標識合成 
 
まず、[11C]PBB3 の最も単純かつ簡便な合成経路として PBB3 の desmethyl
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し、125℃で 5 分間反応させ、11C 標識混合物をセミ分取 HPLC により分離精製
した（図 6）。（合成法 1） 
 
 
図 6．Desmethyl-PBB3 を原料とした[11C]PBB3 の合成 
(a) [11C]よう化メチル/DMSO もしくは[11C]メチルトリフレート
/DMSO0.1 mL, KOH/DMSO 1 mg/0.3 mL もしくは使用せず, 
125 ℃, 5 分 
 
表 1．合成法 1 の[11C]PBB3 放射化学収率 
11C メチル化 塩基 放射化学収率(%)1) 
[11C]よう化メチル なし < 1.0 % 
[11C]よう化メチル KOH < 1.0 % 
[11C]メチルトリフレート なし < 1.0 % 




合成法 1 の各条件で [11C]PBB3 の合成を行った結果を表 1 に示す。
Desmethyl-PBB3 に 11C メチル基を導入する反応経路では検討した全ての条件
で[11C]PBB3 の放射化学収率が 1 %より低く、臨床利用に適した放射化学収量が
得られないと考えられ、合成効率の向上が望まれた。また、合成法 1 での







125℃で 5 分間 11C メチル化を行った後、1 mol/L TBAF/THF を加え、100℃で
5 分間脱保護反応を行い、セミ分取 HPLC により分離精製した（図 7）。（合成
法 2） 
 
図 7．主原料 1 を原料とした[11C]PBB3 の合成 
(a) [11C]よう化メチル/DMSO もしくは[11C]メチルトリフレート
/DMSO 0.1 mL, KOH/DMSO 1 mg/0.3 mL もしくは使用せ
ず,125 ℃, 5 分；(b) TBAF/DMSO 0.2 mL, 100 ℃, 5 分 
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表 2．合成法 2 の[11C]PBB3 放射化学収率 
11C メチル化 塩基 放射化学収率(%)1) 
[11C]よう化メチル なし < 1.0 % 
[11C]よう化メチル KOH 3.7 % 
[11C]メチルトリフレート なし < 1.0 % 
[11C]メチルトリフレート KOH < 1.0 % 
1) 減衰補正なし 
 







11C メチル化反応の検討として、主原料 1 の DMSO 溶液に[11C]よう化メチル
をバブリングし、以下に示す 2 通りの KOH 調製条件により合成法を検討した。
検討 1 では、DMSO（0.3 mL）にそれぞれ 0.5、1.0、2.0、3.0、5.0、10 mg の
KOH 粉末を溶解し、全量を使用して 11C メチル化反応を行った。検討 2 では、
DMSO（3.0～6.0 mL）に 1 ユニット 90～105 mg の KOH ペレットを 1～2 ユ
ニット溶解し、室温で 2 分間静置した後、その上澄み液（0.3 mL）を使用し、









0.5 2.0 ± 3.0 1 
1.0 3.7 ± 2.8 1 
2.0 1.8 ± 0.3 1 
3.0 1.7 ± 0.87 1 
5.0 1.9 ± 0.05 1 
10 1.2 ± 0.07 1 
5.0 5.5 ± 1.3 2 
10 5.6 ± 1.02 2 
20 5.8 ± 1.07 2 
1) 減衰補正なし 
 
検討 1 では 1.0 mg/0.3 mL の KOH を使用した条件で最も高い収率（3.7 %）
を示したが、収率のばらつきが大きく（3.7 ± 2.8 %）、安定性の面で臨床薬剤の





使用する KOH 濃度のばらつきを低減した結果、いずれの条件でも検討 1 と比
較して高い収率（>5 %）を達成し、安定性、再現性ともに大きく改善した。以
上の検討より、11C メチル化反応に使用する塩基としての KOH 濃度は検討 2 に
より調製した KOH/DMSO（10 mg/0.3 mL）が適していると考えられた。 
次に、11C メチル化反応時の反応温度を検討した（表 4）。放射化学収率が高
く、安定した塩基作成条件である上述の検討 2 の KOH/DMSO（10 mg/0.3mL）
を用い、反応温度を 110、115、120、125、130、135℃とし、5 分間反応させ
た。それぞれの条件での[11C]PBB3 の放射化学収率を測定した結果、反応温度
を 125℃としたとき最も高い放射化学収率（6.5 %）で[11C]PBB3 を合成できた。 
 
表 4．11C メチル化反応温度の検討 
反応温度(℃) 放射化学収率(%)1) 
110 0.9 ± 0.04 
115 3.5 ± 0.2 
120 5.6 ± 1.4 
125 6.5 ± 2.4 




次に脱保護反応の検討として、主原料 1 の DMSO 溶液に[11C]よう化メチルを
バブリングし、検討 2 で調製した KOH/DMSO（10 mg/0.3 mL）を用いて、11C
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TBAF (1 mol/L) 5.8 ± 1.5 
























チウムアルミニウムの THF 溶液（0.04 mol/L, 0.3 mL）が入った第一反応容器
にバブリングした。溶媒を 150℃加熱下で留去した後、0℃に冷却し残渣に 0.4 
mL の 57 % よう化水素酸を加え、反応容器を 150℃に加熱し[11C]よう化メチル
を合成した[35]。気体状の[11C]よう化メチルを窒素気流によりアスカライトカラ
ムと五酸化二リンカラムを通して、主原料 1/DMSO 溶液 0.15 mL と
KOH/DMSO 溶液 0.3 mL を加えた第二反応容器に移送してバブリングし、
125℃で 5 分間メチル化反応を行い、水 0.2 mL を加え 50℃2 分間の脱保護反応
を行った。その後、夾雑成分を除去し注射液として精製するため、反応混合物
をセミ分取用 HPLC により分離精製した（図 8(a), 保持時間 7.1 分）。[11C]PBB3
を含む画分を回収した後、エバポレーターにより溶媒を留去し、残渣を、ポリ






図 8．[11C]PBB3 の分離クロマトグラム（a）および 
[11C]PBB3注射液のRadio-HPLC分析クロマトグラム（b） 
 
照射終了時点で 44.6～45.4 GBq の[11C]二酸化炭素を用いて製造した結果、
[11C]PBB3 注射液の放射化学収率は 15.2±1.4 %（照射終了時に換算, n=3）、放
射化学的純度は 97.0±0.8 %（n=3）であり、[11C]二酸化炭素の製造後から
[11C]PBB3 の合成、精製、滅菌までに要した時間は約 30 分であった。製造した
[11C]PBB3 注射液について HPLC 分析を行った結果、吸光度 379 nm において
主原料 1 のピークは確認されず、保持時間 1.2 分と 1.4 分に放射能ピークが検出
され、1.2 分のピークが[11C]PBB3 であり、1.4 分のピークが[11C]PBB3 異性体

















後の[11C]PBB3 注射液の放射化学的純度は 95 %以上であったが、光に曝露した
状況で 1 分経過した時点で約 15 %が[11C]PBB の異性体として存在することが





図 10．[11C]PBB3 注射液の光曝露後の Radio-HPLC クロマトグラム 
(a) 合成直後；(b) 1 分光曝露；(c) 10 分光曝露；(d) 60 分光曝露 
 




続いて、高い放射化学的純度の [11C]PBB3（>95 %）および、10 分間光に曝







11 (A)(b)）、特異的結合/非特異的結合の比率は 1 程度であり、高純度[11C]PBB3






図 11．アルツハイマー型認知症患者の脳切片による in vitro オート
ラジオグラフィー 
(A) (a) [11C]PBB3 のみ, (b) [11C]PBB3 +[11C]PBB3 異性体；(B) 特異的









り、PBB3 注射液についても暗所下、UV 波長の光を発しないライト（波長 525 
nm, non-UV ライト）による光曝露を行い、放射化学的純度への影響を検討した。




図 12．[11C]PBB3 注射液の暗所・non-UV ライト使用時の radio-HPLC 分析に
おける放射能クロマトグラム 
(a) 暗所, 合成 10 分後；(b) 暗所, 合成 60 分後；(c) 暗所・non-UV ライト照射, 10
分後；(d) 暗所・non-UV ライト照射, 60 分後 
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以上の結果より、[11C]PBB3 注射液の製造（セミ HPLC 分取時から）、品質検
査は薬剤製造エリアと品質検査室を消灯し暗所で行う必要があり、目視による









 本章では、desmethyl-PBB3 および水酸基を tert-butyldimethylsilyl 基で保
護した desmethyl-PBB3（主原料 1）を標識前駆化合物の候補として、[11C]PBB3
の合成について検討した。その結果、主原料 1 を使用し、約 100 mg/3 mL と高
濃度に調製した KOH/DMSO の上澄みを塩基として加え、[11C]よう化メチルと


































定法として、USP や EP、国内の基準では UV 検出と放射能検出を組み合わせ












 前章で述べたとおり、PBB3 はシス-トランス反転する 2 重結合を 2 つ有する
ため 3 種の異性体の生成が予測される。そのため測定対象を PBB3 および 3 種
の異性体とし、これらを分離、検出可能な分析法を検討した。カラムとして
CAPCELLPAK C18 UG80（5 μm, 4.6 mm i.d.×250 mm）を使用し、移動相の







図 14．PBB3 および異性体の HPLC 分析における UV クロマトグラム 
(a) 移動相: 90 %アセトニトリル/リン酸アンモニウム緩衝液(pH 7.2) = 
40/60(上), 90 %アセトニトリル/リン酸アンモニウム緩衝液(pH 2.1) = 
40/60(中), 90 %アセトニトリル/リン酸アンモニウム緩衝液(pH 9.3) = 
40/60（下）；(b)PBB3 標準品, 移動相: 90 %アセトニトリル/リン酸アンモ
ニウム緩衝液(pH 9.3) = 45/55；(c) PBB3 標準品(光曝露 10 分), 移動相: 






を広い pH で調製することができるリン酸アンモニウム（リン酸: pK1=2.1、
pK2=7.2、pK3=12.3、アンモニア: pKa=9.3）を使用し、有機溶媒組成としてア
セトニトリルを使用した。pH 2.1、pH 7.2 および pH 9.3 となるように調製し
た 50 mmol/L リン酸アンモニウム緩衝液と 90 %アセトニトリルを使用し分析
条件を検討した結果、pH 7.2、pH 9.3 の緩衝液を使用したとき PBB3 と 3 種の
異性体を良好に分離でき、pH 9.3 の緩衝液を使用したとき最もノイズ高さが低
く（10 μg/mL PBB3, S/N=1026）、UV 検出感度が高いことが分かった。よって、
HPLC 分離溶媒の組成比を 90 %アセトニトリル/50 mmol/L リン酸アンモニウ






図 15．[11C]PBB3 注射液の radio-HPLC 分析における放射能クロマトグラム（b, 
d, f）および UV クロマトグラム（a, c, e） 
(a), (b) [11C]PBB3 注射液製造直後；(c), (d) [11C]PBB3 注射液光曝露 1 分；(c), (d) 
[11C]PBB3 注射液光曝露 10 分 
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 最適化したHPLC 分析法で[11C]PBB3注射液を radio-HPLC分析した結果を
図 15 に示す。本分析法により、10 分間光に曝露した注射液中の PBB3 および 3
種の異性体ピークを UV ピーク、放射能ピークともに良好な感度でそれぞれ単
一のピークとして検出できた。この HPLC 分析条件を用いて、光曝露 1 分以内
の[11C]PBB3 注射液を分析した結果、異性体 1 および 3 が生成することが分か
った。しかし、本分析条件では、注射液の分析終了までに 20 分程度の時間を要
したため、半減期が 20 分である 11C 標識 PET 薬剤の品質検査法としては、さ
らなる迅速化が必要であると考えられた。本分析法では構造の類似した
[11C]PBB3 と異性体の迅速な分離は極めて困難であることが考えられ、より迅
速な HPLC 分析のため、微粒子径の充填剤を使用し、カラム長が短く内径が 3.0 
mm のカラム（ショートカラム）を使用した分析法を検討した[41,42]。分析カ
ラムとして逆相カラムである XBridge Shield RP18（2.5 µm, 3.0 mm i.d.×50 
mm）を使用し、移動相として、異性体分析時に良好な分離、検出感度を示した
90 %アセトニトリルおよび 50 mmol/L リン酸アンモニウム緩衝液を用いて






図 16．PBB3 および desmethyl-PBB3 標準品の radio-HPLC 分析における UV
クロマトグラム（a）および[11C]PBB3 注射液の放射能クロマトグラム
（b, c） 
(a) PBB3, Desmethyl-PBB3 標準品；(b)[11C]PBB3 注射液；(c)[11C]PBB3 注射液, 
光曝露 1 分 
 
その結果、UV 検出波長 379 nm、移動相を 90 %アセトニトリル/50 mmol/L
酢酸アンモニウム緩衝液=50/50 としたとき、良好な分離度（>1.5）を保った状
態で 2 分以内に PBB3 及び desmethyl-PBB3 を検出することができた。また、
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法 1 で 17 %、分析法 2 でそれぞれ 15 %（異性体 1）、12 %（異性体 3）の異性
体を検出することができた。この結果より、分析法 1 により光異性化の初期段











 さらに、分析法 1 と分析法 2 について[11C]PBB3 注射液の品質検査へ適用し
た場合の有効性を評価するために、分析法バリデーションを実施した。PBB3
と desmethyl-PBB3 の標準品を測定したときの真度、精度、直線性、定量限界










内で 3 %以内で、日差でも 4 %以内であった。直線性は PBB3、desmethyl-PBB3
ともに 0.1 μg/mLから 10 μg/mLの範囲で相関係数 0.9999 以上の良好な値であ
り、分析法 1 では検出限界は ppb レベルと極めて高感度であった。この分析法









図 17．[11C]PBB3 注射液の radio-HPLC 分析における UV クロマトグラム（左）
および放射能クロマトグラム（右） 
 
分析法バリデーションにより信頼性が保証された分析法 1 で 3 ロット試験製
造の[11C]PBB3 注射液の分析を行った。[11C]PBB3 注射液の分析においても、
PBB3 と desmethyl-PBB3 の他ピークとの良好な分離（分離度>1.5）を達成し、
高感度検出が可能であった（図 17）。PET 薬剤の品質検査に広く利用される粒
子径 5 μm、10 mm i.d.×250 mm の CAPCELLPAKC18 UG80 を用いて
[11C]PBB3 注射液を測定し、分析法 1 で同一サンプルを測定した結果と比較し
た。その結果、分析法 1 により UV 検出におけるピーク高さが PBB3 で約 3 倍
に上昇し、異性体を含めたすべての測定対象物を 2 分以内に溶出することで分
析時間が約 1/5 に短縮され、分析中の放射能減衰をわずか 6 %程度に収めること
ができた。定量限界は PBB3 が 0.9 μg/mL、desmethyl-PBB3 は 0.02 μg/mL で
あり、定量が必要となるPBB3について本分析法 1で十分に定量可能であった。 
さらに[11C]PBB3 注射液中の成分が測定対象成分の検出に与える影響を確認
するため、標準品の添加回収実験を行った。[11C]PBB3 注射液に PBB3 および
desmethyl-PBB3 の 1.0 μg/mL 標準混合液を添加し分析法 1 で分析した結果、
32 
 
[11C]PBB3 注射液中の PBB3 および desmethyl-PBB3 の影響を除いた、添加し
た PBB3 標準品、desmethyl-PBB3 標準品の UV 検出による回収率は 100±3 %
以内（n=3）であった。この結果により、[11C]PBB3 注射液の成分は PBB3 お
よび desmethyl-PBB3 の UV 検出に影響を与えないことが分かった。11C とし
ての radio-HPLC 分析結果としては、放射化学的純度が 96 %以上であり、異性
体を含め品質に影響を与える 5 %以上の不純物ピークは認められなかった。 
 
 
第二節 [11C]PBB3 注射液の品質検査結果 
 
















表 7. [11C]PBB3 の品質検査結果 
品質検査項目 基準値 結果 
性状 無色澄明-薄黄色澄明 薄黄色澄明 
容量 5-12 mL 9.6 mL 
放射能 > 0.185 GBq 2.19 GBq 
pH  4.5-8.0 6.8 
放射化学的純度 > 95 % 97.0 % 
60 分後 > 95 % 96.1 % 
核種純度（半減期） 20 分後の放射能残存率 47-53 % 50.6 % 
PBB3 濃度 なし 0.53 ppm 
比放射能 > 3.7 GBq/µmol 107.0 GBq/µmol 
主原料混入量 < 10 μg/0.37 GBq <0.10 μg/0.37 GBq 
Desmethyl-PBB3  < 10 μg/0.37 GBq < 0.39 μg/0.37 GBq 
エンドトキシン < 150 EU/全量 < 0.7 EU/全量 
無菌試験 菌の発育を認めない 菌の発育を認めない 
残留アセトニトリル < 410 ppm 1.0 ppm 






適合し、臨床用 PET 薬剤として適した品質であることが分かった。 
臨床製造においても、第一章で開発した合成法により臨床に適した放射能量、
比放射能で製造でき、暗所で注射液の品質検査および保管を行うことで製造終
了後 1 時間の時点でも放射化学的純度は 95 %以上であった。第一節の迅速な










ることができた（分析法 1）。本分析法は 2 分以内という極めて短時間に PBB3
と desmethyl-PBB3 の分離を行うことができ、臨床使用の判定に使用できる分
析法であり、さらに分析法バリデーションを行うことで、分析法としての信頼
性を担保することができた。分析法 1 では[11C]PBB3 異性体の生成がある場合、
































組織を使用した in vitro 実験による代謝酵素や代謝過程、代謝物の同定を行い、

























使用した in vitro 代謝物実験により PBB3 代謝物の生成を確認した（図 18)。マ
ウス肝ホモジネートに[11C]PBB3 注射液を加え、インキュベーション、除蛋白
処理後 radio-HPLC 分析を行った[48]。その結果、2 種の放射性代謝物（肝代謝
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物 1 および 2）が生成した。対照実験として、肝ホモジネートの代わりに血液を




図 18．マウス肝臓を用いた in vitro 代謝物実験での radio-HPLC 分析 
 
マウス体内分布実験および in vitro 実験の結果から、[11C]PBB3 は肝臓の代謝
酵素により代謝されることが分かったため、さらに in silico 解析により詳細な
代謝の予測を行った。薬物代謝の第Ⅰ相反応では多くの場合 CYP 酵素が関与す
るため[49, 50]、薬物代謝を予測可能なソフトウェア（ADMET Predictor）を用
いてヒト CYP 1A2、2A6、2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2E1 および 3A4 の
PBB3 に対する親和性および代謝部位を予測した。その結果、[11C]PBB3 は
CYP1A2、2D6 によって、11C メチル基が脱離した desmethyl-PBB3 および 11C
メチル基由来の放射性代謝物へ代謝されることが予測された。 
よって次に、PBB3 の代謝酵素として予測された CYP1A2、2D6 を含む肝ミ




加えインキュベーション、除蛋白処理後 radio-HPLC 分析を行った結果を図 19
に示す。Radio-HPLC 分析により 1 種の放射性代謝物（CYP 代謝物 1）の放射
能ピークが検出され、CYP 代謝物 1 と非放射性の代謝物（CYP 代謝物 2）の
UVピークが検出された。次にCYP代謝物 2に相当するピークを分取し、LC-MS
を用いた構造解析を行うことで、CYP 代謝物 2 が desmethyl-PBB3 であること
を同定し、同時に 11C メチル基由来の放射性 CYP 代謝物 1 が生成することが分




図 19．マウス肝ミクロソームによる[11C]PBB3 in vitro 代謝の radio-HPLC 分
析における放射能クロマトグラム（左）および UV クロマトグラム（右） 
 
肝 in vitro代謝で保持時間約 2分に検出された肝代謝物 2については CYP酵
素による代謝では生成が確認できなかったため、代謝物特定のために肝代謝物 2
の構造解析を行った。マウス肝ホモジネートを使用して[11C]PBB3 注射液の in 







図 20．肝代謝物 2 の LC-MS/MS 解析 
 
肝代謝物 2 の構造解析により、m/z 390 のピークが検出され、さらに MS/MS
解析により PBB3 由来と考えられる m/z 310 のフラグメントピークが確認され




の in vitro 代謝実験を行った[53, 54]。マウス肝 S9 と、硫酸基転移に必要な硫
酸基を持つ 3'-ホスホアデノシン-5'-ホスホ硫酸（PAPS）に[11C]PBB3 注射液を
添加してインキュベーション、除蛋白処理後 radio-HPLC 分析を行った。その




21(b)）、肝代謝物 2 は硫酸基転移酵素による硫酸抱合体であることを同定した。 
 
図 21．マウス肝 S9 分画による in vitro 代謝物実験での radio-HPLC 分析にお
ける放射能クロマトグラム 
(a) PAPS添加あり；(b) PAPS添加なし 
 











 生体内での代謝を解明するため、マウスを用いた[11C]PBB3 の in vivo 代謝物
実験を行った。マウスに尾静脈より[11C]PBB3 注射液を投与し、1 分後、5 分後
に屠殺後採血を行い、血漿分離、除蛋白処理後、血漿に含まれる[11C]PBB3 お
よび放射性代謝物を radio-HPLC で測定した。 
 
 
図 23．[11C]PBB3 投与後のマウス血漿の radio-HPLC 分析における放射能クロ
マトグラム 
(a) 投与後 1 分；(b) 投与後 5 分 
 
血漿中の[11C]PBB3 は投与後 1 分の時点で放射性の成分として 6.8 %（n=3）
であり、放射性代謝物と見られる 2 種の放射性ピークが合計して 90 %以上の割
















図 24．[11C]PBB3 投与後のマウス脳の radio-HPLC 分析における放射能クロマ
トグラム 
(a) 投与後 1 分；(b) 投与後 5 分 
 
マウス脳では投与後 1 分の時点で 80 %以上の[11C]PBB3 が存在し、血漿中と










(a) 投与後 1 分のマウス血漿中の□代謝物濃度, ■未変化体濃度；(b) 投与後 5 分
のマウス血漿中の□代謝物濃度, ■未変化体濃度；(c) 投与後 1 分のマウス脳中の


















まれる、ヒト肝ミクロソーム分画およびヒト肝 S9 分画による[11C]PBB3 の in 
vitro 代謝物実験を行った。ヒト肝ミクロソームの代謝系には補酵素である
NADPH 生成系試薬を、ヒト肝 S9 の代謝系には PAPS を加え、インキュベーシ
ョン、除蛋白処理後 radio-HPLC 分析を行った。その結果、ヒト肝ミクロソー
ムを使用した代謝系では微量の放射性 CYP 代謝物 1 が生成した（<5 %）。この
とき、[11C]PBB3 の 90 %以上が代謝されず未変化体として存在していた（図








図 26．ヒト代謝酵素による[11C]PBB3 の in vitro 代謝実験での radio-HPLC 分
析における放射能クロマトグラム 
(a) ヒト肝ミクロソーム分画；(b) ヒト肝 S9 分画 
 
次に、実際のヒト生体での代謝を確認するため、[11C]PBB3 注射液投与後の
ヒト血漿の radio-HPLC 分析を行った。ヒトに[11C]PBB3 注射液を投与し、3、






図 27．[11C]PBB3 投与後 3 分のヒト血漿での radio-HPLC 分析における放射能
クロマトグラム 
 
投与後 3 分の時点で、[11C]PBB3 の大部分が代謝され、[11C]PBB3 の残存率
は 5%以下であり、放射性成分のうち 90 %以上が放射性代謝物の単一のピーク
















た in vitro 代謝物実験により 2 種の放射性代謝物が生成することが分かり、in 
silico での代謝物予測、LC-MS による構造解析により、CYP1A2、2D6 による
desmethyl-PBB3 の生成および硫酸基転移酵素による硫酸抱合体の生成が考え
られた。[11C]PBB3 が以上で述べた代謝酵素によって代謝されることを確認す
るため、種々の CYP 代謝酵素を含むマウス肝ミクロソーム画分および CYP 代





さらに、生体内での[11C]PBB3 の代謝を解明するため、マウスを用いた in vivo
代謝物実験を行った。その結果、血漿中に in vitro 代謝物実験と同様に 2 種の
放射性代謝物が見られ、放射性成分として 95 %以上が硫酸抱合体であることが
分かり、[11C]PBB3 の主な代謝経路は肝臓の硫酸基転移酵素による硫酸抱合反
応であることが考えられた。マウス血漿中では、[11C]PBB3 投与後 1 分の時点







行性が低いことが分かった。ヒト肝ミクロソーム、S9 分画を使用した in vitro
代謝物実験でもマウスと同様の代謝物の存在が示唆され、ヒト血漿中の代謝物





































よび desmethyl 体、11C メチル基由来代謝物となることが分かった。マウスで
の代謝物実験では、血漿を分析した結果、投与後 1 分以内に[11C]PBB3 の 90 %
以上が放射性代謝物となり、放射性代謝物の 90 %以上が硫酸抱合体であった。



























 [11C]二酸化炭素を 0℃にて水素化リチウムアルミニウム（1.0 mol/L THF 溶
液；Sigma-Aldrich）の THF 溶液（0.04 mol/L, 300 µL）にバブリングにて溶
解した。続いて、THF 溶媒を 150℃で加熱して留去した後、0℃冷却下でよう化


















は、ポンプとして PU-2080PLUS（日本分光）、UV 検出器として UV-2075（日
本分光）、放射能検出器として S-2493A（応用光研工業）を組み合わせて使用し
た。分析条件は、カラムとして CAPCELLPAKC18 UG80（5 μm, 10 mm i.d.
×250 mm；資生堂）、分離溶媒としてアセトニトリル/50 mmol/L ギ酸アンモニ





HPLC 分取システムには、ポンプとして PU-2080PLUS（日本分光）、UV 検出
器として UV-2075（日本分光）、放射能検出器として放射能センサー（応用光研
工業）を組み合わせて使用した。分取条件は、カラムとして Atlantis T3（5 µm, 
10 mm i.d.×150 mm；Waters）、溶媒としてアセトニトリル/50 mmol/L リン酸
ナトリウム緩衝液(pH 7.0)=40/60、流速として 6.0 mL/min に設定した。滅菌フ
ィルターとしてベンテッドマイレクス GS（メルクミリポア）を使用した。50 
mmol/L リン酸ナトリウム緩衝液(pH 7.0)はリン酸二水素ナトリウム（薬添規; 








光異性化検討には non-UV ライトとして LED-41VIS525（オプトコード）を
使用した。non-UV ライトはサンプルから 20 cm の位置に設置した。放射化学
的純度を測定するための radio-HPLC 分析システムには、ポンプとして 515
（Waters）、UV 検出器として 2487（Waters）、放射能検出器として Gabistar
（raytest）を組み合わせて使用した。分析条件は、カラムとして XBridge Shield 
RP18（2.5 µm, 3.0 mm i.d.×50 mm；Waters）、溶媒として 90 %アセトニトリ
ル/50 mmol/L リン酸アンモニウム緩衝液(pH 9.3)=50/50、流速として 1 mL/min
に設定した。50 mmol/L リン酸アンモニウム緩衝液(pH 9.3)はリン酸水素二アン








異性体測定用の分析条件は、カラムとして CAPCELLPAKC18 UG80（5 μm, 4.6 
mm i.d.×250 mm；資生堂）、溶媒として 90 %アセトニトリル/50 mmol/L リン
酸アンモニウム緩衝液(pH 9.3)=45/55、流速として 1.0 mL/min に設定した。迅
速分析法との比較に用いた汎用分析は、第一章、第一節の分析条件で行った。
リン酸アンモニウム緩衝液(pH 2.1)はリン酸二水素アンモニウム（和光純薬工業）
を 100 mmol/L となるよう水に溶解し、85 %リン酸（和光純薬工業）を加えて
55 
 






 [11C]PBB3 注射液に等量の 1 μg/mL の PBB3、desmethyl-PBB3 混合標準溶
液（10 %DMSO）を加えたサンプル（a）、[11C]PBB3 注射液を 10 %DMSO で
2 倍希釈したサンプル（b）及び 0.5 μg/mL の PBB3、desmethyl-PBB3 混合標
準溶液（10 %DMSO）（c）について上記の迅速分析法の radio-HPLC 分析シス
テム、分析条件で分析を行い、以下の計算式で標準品の回収率を算出した。 
標準品回収率 = ((a)測定時のピーク面積値－(b)測定時のピーク面積値) / (c)測定




pH メーターF72（HORIBA）および pH プローブ 9618（HORIBA）を使用









比放射能 = 製造終了時の放射能量 (GBq) ×PBB3 分子量（309.39）×放射化学




ついて 0 分、10 分時点の放射能を測定し、以下の計算式により半減期を算出し
た。 




した。印加電圧は 1500 V とし、測定時のサンプルは検出部から 20 cm の位置










SCD液体培地 9 mL（メルクミリポア）およびチオグリコレート液体培地 9 mL
（メルクミリポア）を使用した。[11C]PBB3 注射液 0.1 mL をそれぞれの培地に
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DB-WAX（0.5 µm, 0.53 mm i.d.×30 m；アジレントテクノロジーズ）、キャリア
ーガスとして超高純度ヘリウム（4 mL/min）及び超高純度窒素（50 mL/min）、
点火ガスとして純水素（40 mL/min）、純空気（450 mL/min）、カラム温度とし






雄性 ddY マウス（7 週齢, 平均体重 29 g；日本エスエルシー）を用いた。マ
ウス肝臓のホモジナイズにはサイレントクラッシャーS（Heidolph）を使用した。 
代謝物分析の radio-HPLC 分析システムには、ポンプとして PU-2080PLUS
（日本分光）、UV 検出器として UV-2075（日本分光）、放射能検出器として
S-2493A（応用光研工業）を組み合わせて使用した。代謝物分析条件は、プレカ
ラムとして XBridge Prep C18 Guard Cartridge (5 µm, 10 mm i.d.×10 mm)
（Waters）、分離カラムとして XBridge OST C18 (2.5 µm, 10 mm i.d.×50 mm)
（Waters）、溶媒として 90 %アセトニトリル/20 mmol/L リン酸ナトリウム緩衝
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液(pH 7.0) = 30/70 (0~4 分), 40/60~70/30 (4~7 分)、流速として 8.0 mL/min に
設定した。20 mmol/L リン酸ナトリウム緩衝液(pH 7.0)はリン酸二水素ナトリウ
ム 2 水和物（和光純薬工業）を使用し調製した 20 mmol/L リン酸二水素ナトリ
ウム水溶液とリン酸水素二ナトリウム 12 水和物（和光純薬工業）を使用し調製
した 20 mmol/L リン酸水素二ナトリウム水溶液を混合し調製した。 
マウス肝ミクロソーム分画, マウス肝 S9 分画はそれぞれ POOLED MALE 
MOUSE LIVER MICROSOMES（Corning）、POOLED MALE MOUSE 
LIVER S9（Corning）を使用した。CYP 代謝の補酵素となる NADPH 生成系
試薬として NADPH Regenerating System Solution A（Corning）、NADPH 
Regenerating System Solution B（Corning）を使用し、硫酸基転移酵素による
代謝の試薬として PAPS（Sigma-Aldrich）を使用した。100 mmol/L リン酸カ
リウム緩衝液(pH 7.4) は、リン酸二水素カリウム（和光純薬工業）の 100 mmol/L
水溶液とリン酸水素二カリウム（和光純薬工業）の 100 mmol/L 水溶液を混合
し調製した。インキュベーションには MIR-162（パナソニックヘルスケア）を
使用した。[11C]PBB3 は、第一章、第二節に示した自動合成装置を用いて合成
した。PBB3 標準品は DMSO に溶解し使用した。 
 
In vitro マウス肝代謝 
雄性 ddY マウスを頸椎脱臼により屠殺後、肝臓を摘出した。肝臓の表面を生
理食塩水で洗浄し、生理食塩水 2.5 mL を加えてホモジナイズした。肝ホモジネ
ート 300 µL に[11C]PBB3 注射液（37 MBq, 0.1 mL）を加え、37℃で 10 分間イ
ンキュベーションした。氷冷下、アセトニトリル400 µLを加え反応停止した後、




In vitro マウス肝ミクロソーム代謝 
NADPH 生成系（終濃度：1.3 mM β-NADP+, 3.3 mM G6P, 0.4 unit/mL 
G6PDH および 3.3 mM 塩化マグネシウム）を含む 100 mM リン酸カリウム緩
衝液(pH 7.4)にマウス肝ミクロソーム（終濃度：1 mg protein/mL）を加え、37 ℃
で 5 分間プレインキュベーションした。続いて[11C]PBB3 注射液を加え反応開
始し、37℃で 1 時間インキュベーションした。最終反応容量は 400 µL とした。
氷冷下、アセトニトリル 400 µL を加え反応停止した後、遠心分離（15,000 rpm, 
2 分, 4℃）を行い、上清を上記 radio-HPLC 分析システム、代謝物分析条件で
分析した。 
 
In vitro マウス肝 S9 代謝 
PAPS（終濃度：1.3 mM）を含む 100 mM リン酸カリウム緩衝液(pH 7.4)に
マウス肝 S9 分画（終濃度：1 mg protein/mL）を加え、37 ℃で 5 分間プレイ
ンキュベーションした。続いて[11C]PBB3 注射液を加え反応を開始し、37℃で 1
時間インキュベーションした。最終反応容量は 400 µL とした。氷冷下、アセト
ニトリル 400 µL を加え反応停止した後、遠心分離（15,000 rpm, 2 分, 4℃）を
行い、上清を上記 radio-HPLC 分析システム、代謝物分析条件で分析した。 
 
LC-MS/MS による質量分析 
LC-MS 質量分析は、HPLC システムとして 1100 Series（アジレントテクノ
ロジーズ）、MS/MS 検出器として 4000QTrap（AB Sciex）を使用し、EPI モー
ドで測定した（collision energy: 25）。分析条件は、カラムとして XBridge Shield 
RP18（2.5 μm, 3.0 i.d.×50 mm；Waters）、分離溶媒として 90 %アセトニトリ












PBB3 標準品（自家合成品）は DMSO に溶解し使用した。 
 
[11C]PBB3 の体内分布評価 







In vivo 代謝物分析 
雄性 ddY マウスの尾静脈より、 [11C]PBB3 注射液（37 MBq, 0.1 mL）を投
与し、 1、5 分後にマウスを頸椎脱臼により屠殺した。屠殺後, 素早く心臓より




後、遠心分離（15,000 rpm, 2 分, 4℃）した。摘出された脳は表面を生理食塩水
で洗浄後、生理食塩水 2.5 mL を用いてホモジナイズし、等量のアセトニトリル
を加え、十分に攪拌した後、遠心分離（15,000 rpm, 2 分, 4℃）した。得られた






は、ポンプとして PU-2089PLUS（日本分光）、UV 検出器として UV-2075（日
本分光）、放射能検出器として S-2493A（応用光研工業）を使用した。ヒト血漿
代謝物分析の radio-HPLC システムには、ポンプとして X-LC3080PU（日本分
光）、ミキシングユニットとして X-LC3180MX（日本分光）、デガッサーとして
X-LC3080DG（日本分光）、オートサンプラーとして X-LC3059AS（日本分光）、
UV 検出器として UV-2070PLUS（日本分光）、放射能検出器として S-2493A（応
用光研工業）を使用した。 
ヒト肝ミクロソーム分画、NADPH 生成系試薬、ヒト肝 S9 分画はそれぞれ
POOLED HUMAN LIVER MICROSOMES（Corning）、NADPH Regenerating 









NADPH 生成系（終濃度：1.3 mM β-NADP+, 3.3 mM G6P, 0.4 unit/mL 
G6PDH および 3.3 mM 塩化マグネシウム）を含む 100 mM リン酸カリウム緩
衝液(pH 7.4)にヒト肝ミクロソーム（終濃度：1 mg protein/mL）を加え、37 ℃
で 5分間プレインキュベーションした。[11C]PBB3注射液を加え反応を開始し、
37℃で2時間インキュベーションした。最終反応容量は400 µLとした。氷冷下、
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PAPS（終濃度：1.3 mM)を含む 100 mM リン酸カリウム緩衝液(pH 7.4)にヒ
ト肝 S9 分画(終濃度：1 mg protein/mL）を加え、37 ℃で 5 分間プレインキュ
ベーションした。[11C]PBB3 注射液を加えて反応を開始し、37℃で 2 時間イン
キュベーションした。最終反応容量は 400 µL とした。氷冷下、アセトニトリル
400 µL 加えて反応停止した後、遠心分離（15,000 rpm, 2 分, 4℃）を行い、上





[11C]PBB3 注射液（555 MBq）を投与し、3、5、10、30、60 分後に動脈より




（15,000 rpm, 2 分, 4℃）した。得られた血漿の上清サンプル（0.1~0.5 mL）
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